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MEDICAMENT, CONTENANT DE LA YOHIMBINE ET DE L'ARGININE, DESTINE A TRAITER LES DYSFONCTIONS 
ERECTILES 

L 1 invention conceme 1 'utilisation, en association, de 
yohimbine et d'arginine dans la preparation d»un medicament destine 
& traiter les dysfonctions erectiles. 

On sait que le processus de I 1 erection est sch6matiquement 
5 celui indique ci-aprds. Le tissu erectile de la verge, appeie corps 
caverneux, est un tissu spongieux capable de se remplir de sang. Au 
repos, les artdres de la verge sont sous la dfipendance du tonus 
adrenergique qui les maintient spasm^es, de sorte qu'aucun flux 
sanguin ne vient remplir le corps caverneux. En cas de stimulation 

10 appropriee, les nerfs 6recteurs inhibent le tonus adr6nergique , les 
arteres de la verge se dilatent, et le corps caverneux se remplit 
de sang, grossit, et 1 1 augmentation de la pression interne fait 
qu'il devient rigide. En grossissant, il ecrase les veines de la 
verge, empechant 1' evacuation du sang qu'il contient, ce qui assure 

15 le maintien de la rigidite. Apres 1 1 ejaculation, 1" adrenaline est a 
nouveau lib£r£e localement, l'apport en sang art£riel se reduit 
aussitdt, la pression dans le corps caverneux diminue et le sang 
accumuie dans celui-ci peut s'6vacuer par les veines qui ne sont 
plus comprim6es, ce qui entraine la perte de la rigidite, avec 

20 retour a l'6tat de repos. 

Il est connu qu'une proportion assez importante d'hommes 
souf f re de dysfonctions erectiles permanentes ou temporaires . Ces 
troubles peuvent etre d f origine organique, auquel cas ils 
necessitent des traitements specif iques adaptes a chaque cause. 

25 Mais on observe une majorite de dysfonctions erectiles non 
organiques, souvent d'origine psychogdne. Pour ces derniers cas, 
divers traitements sont disponibles . L 1 injection intra-caverneuse 
de substances vaso-actives est susceptible de fournir de bons 
resultats, mais est dif f icilement acceptee par une proportion 

30 importante de patients. Les traitements par voie orale sont 
generaleraent mieux acceptes. On a propose a cet effet divers 
produits, souvent d'origine vegetale : ginseng, gingetnbre, 
yohimbine, noix de kola, spiruline, ylang-ylang, berce, cannelle, 
etc. 



WO 99/01132 PCT/FR98/01438 

La yohimbine est une substance extraite de I'ecorce de la 
plante Corynanthe yohimbe. Elle a des proprietes d' antagoniste des 
recepteurs alpha-2-adrenergiques presynaptiques . Autrement dit, 
elle inhibe les effets de l 1 adrenaline et favorise ainsi 
5 1* irrigation du corps caverneux par le sang arteriel. Elle a ete 
proposee dans le traitement des impuissances d f origine psychogene. 
Certaines etudes publiees a ce sujet font etat d' ameliorations dans 
environ 3 5 a 45 % des cas avec la yohimbine, mais ces resultats 
sont controverses . En outre, divers effets secondaires tels que 

10 vertiges, anxiete, nervosite, c^phalees, insomnies et augmentation 
de la tension arterielle ont ete observes, quoique pour des doses 
relativement elevees ; voir par exemple The Medical Letter, Edition 
frangaise, vol.17, n° 2, 5-6 (ML USA n° 938), 1995. 

On a egalement propose 1 ' administration de L-arginine. 

15 L 1 administration d 1 arginine se traduirait par un effet sur la 
relaxation musculaire des arteres et du corps caverneux, cette 
relaxation etant necessaire a l ! obtention de 1' erection. 
L 1 administration de 2800 mg par jour de L-arginine aurait un effet 
favorable sur les dysfonctions erect iles dans 4 0 % des cas 

20 environ ; voir A.W. Zorgniotti et E.F. Lizza, Int. J. Impotence Res., 6., 
33-36 (1994) . 

On a maintenant decouvert que, dans ce domaine, 
1 ' association de la yohimbine et de 1 1 arginine presente des 
proprietes interessantes . Des essais ont en effet montre que 
25 1 1 association d' arginine et de yohimbine permet d'obtenir des resultats 
favorables dans le traitement des dysfonctions erect iles, principalement 
non organiques, en utilisant des doses de yohimbine plus faibles que 
celles utilisees anterieureraent , grace a un effet de synergie. 

Avec 1 1 association de yohimbine et d' arginine, il est 
3 0 egalement possible de reduire les doses d 1 arginine utilisees. 

Dans nombre de cas, cette association semble agir assez 
rapidement et peut done etre utilisee dans le traitement des dysfonctions 
erectiles temporaires. 
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Ij 1 invention a done pour objet 1 1 utilisation en association de 
yohimbine et d'arginine comme ingredients actifs dans la 
preparation d'un medicament destine a traiter les dysfonctions 
erectiles non organiques . 
5 La yohimbine et l'arginine peuvent etre utilisees sous 

forme de base libre ou sous forme de sel acceptable en pharmacie. 

Les ingredients actifs, dans le medicament de 1 ! invention, 
peuvent etre pr£sentes de fagon separee, chacun sous une forme 
pharmaceutique appropriee, et reunis dans un meme emballage. 
10 Mais pour faciliter 1 1 administration simultanee des 

ingredients actifs, on prefere generalement preparer le medicament 
de 1' invention sous une forme pharmaceutique contenant a la fois la 
yohimbine et l ! arginine. 

Le medicament de 1 1 invention peut etre prepare sous une 
15 forme pharmaceutique permettant 1 1 administration d'une dose 
suffisante de yohimbine, notamment une dose de 2 a 8 mg, et en 
particulier de 2 a 6 mg par jour, en une ou deux prises. Cette dose 
est calculee en poids de yohimbine sous forme de base libre. 

Le medicament de 1 1 invention est prepare sous une forme 
20 pharmaceutique permettant 1 1 administration d'une dose suffisante 
d'arginine qui est par exemple une dose de 1 a 4 g par jour, et en 
particulier de 1 a 2 g par jour, en une ou deux prises, ladite dose 
etant calculee en poids d'arginine sous forme de base libre. 

Le medicament de 1 ' invention peut etre administre par voie 

2 5 orale, sublinguale, nasale, rectale ou cutanee. 

A cet effet, il peut etre presente sous toute forme 
permettant 1 ' administration par voie orale (en particulier sous la 
forme de gelules, de solutions buvables, de granules, de tablettes 
ou de comprimes) , par voie nasale (solutions a administrer sous 

3 0 forme de gouttes ou de pulverisations) , par voie rectale 

(suppositoires) ou par voie cutanee (onguents ou patches) . 

Ces formes pharmaceutiques sont preparees de fagon usuelle 
et peuvent contenir des excipients et vehicules classiques 
appropries . 
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La yohimbine peut etre utilisee sous forme de base libre ou 
sous forme d'un sel tel que le chlorhydrate . 

L' arginine peut etre utilisee sous la forme de base libre 
ou d'un sel acceptable en pharmacie, tel que le chlorhydrate, le 
glutamate, 1' aspartate ou le citrate. 

La duree du traitement peut varier par exemple de 2 a 4 
semaines ou davantage . On peut egalement envisager une utilisation 
£pisodique. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention. 
EXEMPLE 1 

On a prepare une gelule constitute par une capsule de 
gelatine contenant : 

- Arginine : 0 , 5 g 

- Yohimbine : 1 mg 

EXEMPLE 2 

On a procede a des essais randomises en double aveugle 
portant sur 42 hommes adultes maries, ages de 2 8 a 64 ans, 
souffrant de dysfonctions erectiles sans cause organique decelable. 

Le traitement consistait a administrer soit (21 cas) 4 
gelules telles que decrites a 1 1 exemple 1 ci-dessus (2 le matin et 
2 le soir) , soit (21 cas), de fa<?on analogue, un placebo (4 gelules 
d' aspect identique mais contenant uniquement 0 , 5 g de lactose) . 

Les personnes sur lesquelles etait effectue le test, de 
merae que les personnes fournissant les composes etudies, ignoraient 
si elles recevaient ou f ournissaient 1 ' association yohimbine + 
arginine ou le placebo. 

Apres 2 semaines, on a interroge les personnes soumises au 
test en leur demandant si elles ont constate une amelioration de la 
fonction erectile. 
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L'etude des resultats a permis de tirer les conclusions 
suivantes : 

- chez les sujets atteints de dysfonctions erectiles 
passageres (22 cas) , 12 avaient recu le placebo. On a note 7 cas 
d 1 amelioration avec 1 1 association etudiee et 4 cas d 1 amelioration 
avec le placebo ; 

— chez les sujets atteints de dysfonctions erectiles 
chroniques (20 cas) , 9 avaient recu le placebo. On a note 4 cas 
d 1 amelioration avec 1 1 association testee et 1 cas d ' amelioration 
avec le placebo. 
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RE VEND I CAT I ONS 
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1. Utilisation, en association, de yohimbine et 
d'arginine comme ingredients actifs dans la preparation d'un 
medicament destine a traiter les dysfonctions erectiles. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la 
yohimbine et/ou l'arginine sont utilisees sous forme de base libre 
ou sous forme de sel . 

3. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle on 
prepare le medicament sous une forme pharmaceutique permettant 
1 1 administration simultanee des ingredients actifs. 

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que l'on prepare ledit 
medicament sous une forme pharmaceutique permettant 

1 • administration d'une dose de 2 a 8 mg de yohimbine, en une ou 
deux prises, ladite dose etant calculee en poids de yohimbine sous 
forme de base libre. 

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que l'on prepare ledit 
medicament sous une forme pharmaceutique permettant 
1 'administration d'une dose de 1 a 4 g, et en particulier de 1 a 

2 g d'arginine, en une ou deux prises, ladite dose etant calculee 
en poids d'arginine sous forme de base libre. 

6. Medicament destine a traiter les dysfonctions 
erectiles, caracterise par le fait qu'il contient comme ingredients 
actifs de l'arginine, sous forme libre ou salifiee, et de la 
yohimbine, sous forme libre ou salifiee. 

7. Medicament selon la revendication precedente, 
caracterise par le fait qu'il contient lesdits ingredients actifs 
de fagon separee, dans un meme emballage. 

8. Medicament selon la revendication 6, caracterise par 
le fait qu'il se presente sous une forme pharmaceutique unique 
contenant les deux ingredients actifs. 
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9. Medicament selon l'une quelconque des revendications 6 
a 8 # caracterise par le fait qu'il est presente sous une forme 
pharmaceutique permettant 1 1 administration d'une dose de 2 I 8 mg, 
et en particulier de 2 a 6 mg de yohimbine, en une ou deux prises, 

5 ladite dose etant calculee en poids de yohimbine sous forme de base 
libre. 

10. Medicament selon l'une quelconque des revendications 6 
a 9, caracterise par le fait qu'il est presente sous une forme 
pharmaceutique permettant 1 1 administration d'une dose de 1 a 4 g, 

10 et en particulier de 1 a 2 g d'arginine, en une ou deux prises, 
ladite dose etant calculee en poids d'arginine sous forme de base 
libre . 

11. Medicament selon l'une quelconque des revendications 6 
a 10, caracterise par le fait qu'il se presente sous la forme de 

15 gelules, de solutions buvables, de granules, de tablettes, de 
comprimes, d'onguents, de patches, de suppositoires ou de solutions 
nasales a administrer sous forme de gouttes ou pulverisations. 
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